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La pre*sente invention se rapporte a une composition 
polymere perfectionnee congue pour proteger une partie 16s£e de 
la muqueuse orale contre lea ^irritations extriuseques. 

Plus particulierement, 1" invention concerne une com- 
5 position polymere servant a proteger une partie 16see de la rauqueuse 
orale et dont on se sert, en application sur la muqueuse orale, 
dans des endroits atteints par des aphtes, des blessures, une Ero- 
sion, un ulcere, pour prote*ger la partie lds£e contre les irrita- 
tions extrinsSques provoquSes par la langue, les dents, les ali- 

10 ments, etc.; la composition selon l'invention adhere pendant des 

durees prolonge*es a la muqueuse buccale, en gonflant et se ramollis- 
sant peu a peu par absorption de salive ou d'aucres s£cr6tions. 

Jusqu'a maintenant, on connaissait peu de chose en 
matiere de ccmposition de protection conjue plus particulierement 

15 pour proteger la muqueuse buccale le*sfie, par exeraple par des aphtes, 
etc, contre les irritation extrinseques, a l'exception de bases 
pour ponnnades comme la vaseline, etc. Toutefois, ces bases pour 
pommades comme la vaseline, etc. ne peuvent Stre consid£re*es comme 
donnant satisfaction dans le but recherchS, a savoir la protection 

20 d'une partie l£sde de la muqueuse buccale contre les irritations 
extrinseques, car, du fait qu ! elles n'adherent pas a la membrane 
muqueuse, elles sont facilement eliraine*es; d' autre part, la sensa- 
tion ressentie par ie patient dans la bouche, une sensation de 
matiere onctueuse, est disagreeable. 

25 Dans la deraande de brevet Japonais publi€e sous 

n° 3841^/76, on d^crit une composition pour 1 'usage buccal composed 
d'un medicament, d'un excipient (a savoir la cellulose cristalline, 
du mannitol, du lactose, du sorbitol, du phosphate de calcium 
anhydre, de l'amylose) et un sel de sodium d'un pplyacrylate possd- 

30 dans la propri^te" d'adhgrer a une partie raalade de la cavite* buc- 
cale et e*galement la propriite" de gonfler; toutefois, une fitude 
conduite par la demanderesse a mene" a la conclusion que la composi- 
tion consistant en un polyacrylate de sodium, un excipient et un 
m£cidement ne donne pas tou jours satisfaction en tant que matiere 

35 de protection pour la muqueuse orale le*s€e, car elle manque frfi- 

quemment d' adherence, gonfle par trop, prenant une forme irrgguliere, 
et donne au patient une sensation de*sagrfiable, un mauvais goOt, 
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stimulant- sa secretion de salive; finalement, cette composition 
est facilement eliminee. 

Par ailleurs, dans la demande de brevet japonais 
public sous n° 41320/79, on decrit une composition medicinale 
a liberation lente qu'or. administre par adhesion a la muqueuse 
orale, composition qui comprend de l'hydrosyprouylcellulose, de 
l'acide polyacrylique ou un sel de cet acide acceptable pour l'usags 
pharmaceutique, et un aSdicament. Dans la demande de brevet japonais 
publiee sous n 3 62012/80, on decrit une composition medicinale k 
liberation lente administrea par adhesion a la surface humide 
d'une muquese, composition qui comprend uns couehe adhesive cons- 
tituee d'un polyaere adheTant a la surface huaide de la muqueuee 
(a savoir de 1'hydroxypropyleellulose, de l'acide polyacrylique, cu 
un sel de cet icide acceptable po-ir I'usage pharmaceutique) et une 
15 couche non adhesive constitute de lactose, d'amidon, etc., avee 
un medicament dans 1'une au aolns de ces couches adhesive st nca 
adhesive. 

Tcutefois, dans les deux desisndes de brevets japonais 
qu'on vient ds= citer, oa ne mentionne ni ne suggere a aucua endrolt 
qu'uaa composition consistant essentiellement an ua tfttawr alkylique 
inferieur de la cellulose et un acide polyacrylique ou un sel de 
l'acide polyacrylique acceptable pour I'usage pharmaceutique, sa 
1 'absence de nsadicament, pourrait Stre utilises pour proteger une 
partie lesea de la muqueuse orale et etait capable de provoquer la 
25 gusrisor. de la partie Us&e souffrant, par ejiemple, d'aphtes, d'une 

bl assure, d' fires ion, etc. 

A la suite de recherches approfondies, la demanceresse 
a trouve que, lorsqu'une membrane muqueuse orale etait les<5e, on 
pouvait provoquer la guerision de la partie les«e plus rapidement 
sous 1'action <!e la capacite naturelle d'auto-guerison inherence a 
un organisme vlvant en protegcaat cette partie Usee par une compo- 
sition ccnsistant eisentiellement en un ether alkylique inferfeur 
de la cellulose et un acide polyacrylique ou un sel acceptable 
pour I'usage pharmaceutique d'un tel acide. 

L' invention concerne en consequence une composition 
permettant d'accel«rer la guerison d'une partie lesee de la muqueuse 



20 



30 



35 




2497098 

J 

orc!e 3 conposition doat on se sere pour prote*ger la partie l£s£e • 
et qui cons is te essear.; ellement en un ether alkylique iafe*rieur de 
la cellulose et un acide polyacrylique ou un sel acceptable pour 
\ 'usage phrsj-roaceutiqu-- d'un eel acide. 
5 La composition selon l 1 Invention apporte de nombreux 

^vantages : 

(!) Sans faire appel a ur. medicament, on peut provoquer 

la guSrison rapide d'une partie lesSe de la muqueuse orale en la 
protectant siraplement a l'aide de la composition selcn l 1 invention. 
10 (2) La composition selon 1* invention adhere a la partie 

i»?s6e par absorption de la salive ?u des s£cr6tions et possede vne 
er.cellente adherence a. la partie ISsde, mgnie lorsqu'elle a gonfle" 
sous 1' action do 1 1 humidity. 

(3) Quoiqu'eJle gonfle peu a peu et se ramollisse en 

15 absorbant la s&live ou les se*cr£tions, la composition selon I'inven- 
tio*a reste insoluble et n'est pas eliminfej conaervant un excellent 
effet de protection sur la partie 16s£e meme a l'£tat gonfle\ 
(M La composition selon l 1 invention protege la partie 

l<5see pondant de longues dur£es apr&s avoir e*te* gonfie*e et ramollie. 
20 (5) La composition gonflSe et ramollie n'irrite prati- 

quenent pas la partie les£e et la protege contre les irritations 
physiques et chimiques extrinsdques provoqudes par la langue, las 
dents cl les aliments. 

(6) * On peut agir sur 1" adherence a la partie l£se*e et 

25 la dure~e efficace de protection en modifiant les proportions rela- 
tives entre l 1 ether alkylique inferieur de la cellulose et i 1 acide 
polyacryl iquf ou son sel acceptable pour i'usage pharmaceutique. 

La composition selon l 1 invention contient n£c«3sai- 
rement a la fols un ether alkylique inferieur de la cellulose et 
30 de l* acide polymery lioue ou un sel de cet aci.de acceptable pour 
I'usage pharmaceutique et seule c*tre utilisation combined pprmet 
dc p.tr\A^fr a une mat) ire d* protection qui possede lt*s caracteris- 
tique* r.entienncet ci^dessns. 

Les Others alkyliques inf£rieures de la cellulose 
35 et I'ac de polyacrylique ou ses sels acceptables pour I'usage phar- 
R.aceu'.iq-j^ s-nt chacun des polymeres solubles dans l'eau. Par conse*- 
quor.t, ioisqu'tni ies ittilisi .sole'ment. i Is ne conviennent pas en 
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tant que raatiere de protection pour une ao.quei.se oraie lesee, car 
ils se dissolvent et aont elimines sous 1 "action des secretions. 
Toutefois, la aatiere de protection cootenant les deux constltuants 
possedc la proprlfite avantageuse goaf let «Ls. sans se dissoudre 
ni Sere elimtnge et elle conserve *on excellence adherence sur 
la partie affectee, mSme a i'etat gonfle, en coaservant sa forme; 
elle continue d. proteger la oartie lesee efiicacemenc pendant de 
longues durSes. 

L'ether aikylique Inferieur de la cellulose qu'on 
utilise dans 1' Invention est un compose dans lequel olusieurs des 
groupes hydroxy de la cellulose sont substitues en partie au moins 
par des groupes ether aikylique inferieur identiques ou different*. 
Un groupe alkyle inferieur d'un groupe ether aikylique inferieur 
peut porter un substitute. Parmi ces substituants, on c iter a des 
15 groupes hydroxy ou des groupes carboxylate de metal alcalin, par 
exemple carboxylate de sodium. Parmi les groupes alkyle inferieur 
substitues, on citera les groupes m<5thyle ; les groupes hydroxy- 
alkyle inKrieur en et les groupes carboxylate 'formes erxtre 

des mStaux et des groupes carboxyalkyle inferieur en 0,-0,; 

Parmi les groupes alkyle inferieur qui peuvent 
Stre substitues, on citera les groupes mSthyle, fithyle, n-propyle, 
isopropyle; ou encore p-hydroxySthyle ou fl-hydroxypropyle; ou 
encore carboxyme chyle, et-carboxy4thyle et iJ-carboxySthyle formant 
des carboxylates avec les ra£taux alcalins. 

Parmi les ethers alkyliques inferieurs de la cellu- 
lose, on peuc citer la mdthylceilulose, . 1'hydroxyethylcelluTose, 
I'hydroxypropylcellulose, 1 'hydroxypropylmechylcellulose, la carboxy- 
methylhydroxyethylcellulose, la ca.boxy-.ethylcollulose sodique, etc. 

Parmi les comnoses nenstonnes ci-dessus, on utilise 
30 de preference la me" thy icellu lose, 1 1 hydroxypropylcelluloae et 

1'hydroxypropylmethylcellul.se; du po.p.i de vue do reflet de protec- 
tion sur la partie ->e,ee de U-»«u-i»» «.U, i 'hydroxypropyl- 
cellulose est particulieienent apprecifct. 

On peut utiliser dans V invention un t-ther aikylique 
infe-rieur de la cellulose ou un rilanfe de deux ou p-.usleur* ethers 
alkyliques inferieur^ de la cellulose. 
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On peut egalement utiliser dans I 'invention des 
ethers alkyliques inferieurs de la cellulose a un poids moleculaire 
quelconque; toutefois, pour parvenir a une matiere de protection 
pos sedan t les caracteristiques avantageuses mentionn£es ci-dessus, 
il est pref Arable d'utiliser les Others alkyliques inferieurs de 
la cellulose qui ont une viscosity de 3 a 10 000 cP en solution 
aqueuse a 2% en poids a 20°C.ec mieux encore une viscosity de 
1 000 a 4 000 cP. 

On peut aussi utiliser 1* acide polyacrylique ou ses 
sels aceeptables pour 1 'usage pharmaceutique a un poids moleculaire 
quelconque; toutefois, il est preferable d'utiliser ceux qui ont 
des viscosites de 360 a 165 000 cP, et mieux encore de 3 600 a 
16 500 cP, la mesure etant faite a une temperature de 25,0 + 0,5°C 
sur une solution aqueuse du sel de sodium a un pH de 7 a 7,5 et 
a une concentration de 0,2% en poids, exprime en acide acrylique. 

On peut utiliser dans 1" invention un acide poly- 
acrylique pur mais on peut egalement utiliser les acides poly- 
acryliquea existant sur le marche et qui contiennent d'autres poly- 
meres solubles, etc. (en proportions en general de 20% en poids ou 
moins ) . 

Lorsqu'on parle dans l'invention d'acide polyacrylique, 
l'expression a'applique non seulement a un homopolyroere de 1 'acide 
acrylique mais egalement a un copolymere de 1 'acide acrylique et 
de 1' acide methacrylique, d'un ether vinylique monomere, etc,, mais 
dans ce cas les proportions de melange observees a la copolymer!- 
sation doivent naturellement Stre limitees a un intervalle tel que 
I 1 on parvienne au but recherche dans l'invention. 

De meme, lorsqu'on parle de sel acceptable pour l'usage 
pour l'usage pharmaceutique d' acide polyacrylique, il s'agit de self 
des acides polyacryliques, tels que decries ci-dessus. 

Les proportions relatives entre I'ether alkylique 
inferieur de la cellulose et 1 'acide polyacrylique ou son sel accep- 
table pour l'usage pharmaceutique dans la composition aeion l'inven- 
tion different selon le poids moleculaire des constituents, respectifa 
et egalemenc du fait qu'on utilise l'acide polyacrylique ou un sel 
de cet acide; toutefois, il est en general conseiiie d'utiliser de 
0,1 a 10 parties en p ids d'acide polyacrylique ou d'un sel d' acide 
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polyacrylique acceptable pour 1'usage pharmaceutic pour 10 parties 
ea poids de lather alkylique inferieur de la cellulose. Plus pre- 
cisemerit, il est conseille d'utiliser de 0,1 a 3,0 parties en poids 
d'acide colvacrylique pour 10 parties en poids dither alkylique 

5 inferieur de la cellulose et de 0,5 t 3,0 parties en poids de sel 
acceptable pour 1'usage pharmaceutic;^ d'acide polyacrylioue pour 
10 parties ea poids de 1'ether alkylique inffaieur de la cellulose. 

La difference ci-dessus satra les pm portions 
souhaitables decide polyacrylique et de sel acceptable pour 1'usag. .; 

10 pharmaceutique est due au fait que ice sols acceptable pour 1 ua.se 
pharmaceuticue cat une resistance mecaaique un peu infevieure a 
celle de I'acide polyacrylique Icrsque la condition est a l'«Stt 
gonfle. 

Farai iea eelo aeeeptables pouv 1'usage pfaarBaeeu- 
15 tique de i'eciae polyacrylique, on utilises U preference les sole 
de mte alcaiins connne les selo <3e sodium, de potassium, etc. 
ou les sels dWnium et il n'y a pas de Itadt. au degrd * n^tra- 
lisation. 

On prepare la co^osiCioa de protection » utiliser 
20 par adhfisioa a la pnrtie lesee de la wupea** orale coatatoat a 
1'inventicn ea precedent & ua melange hawfcfatttfi de 

lather alkylique inferieur d. la sallulcse, de 1*^ poiyaerylique 
ou de son sel aecepteble pour l'wose ehaifaaceutlqaa et, loroqse 
e'est n^cessaire, d'un ou plwrtOT constats cfcoisU- 

23 pami Ub lubrifiants, les liants, les exeats, les colorants 
et les correcteurs servant a anSliorer 1'aspect, le S o*z et L -ode.tr, 
apres avoir formS une masse humide, on transform en granules ou 
bien on met la masse humideou les grenules sous la forme vculue 
par compression . i'aide d'un poincon, d'une filiere ou .d'une presse. 
30 Lorsqu'on parle d'un melange homogene, on veut dire 

par la que les constituents respectifs de la composition sent uni- 
formtoent melanges entre eux, sans repartition locale diffdrente 
de i'un ou i'autre des constituents respectifs. 

II est en general ecrcnede de mSlanger les constituents 
35 respectifs a 1'etat de poudre fine. Outre la forme de tablettes, 

la composition peut prendre une forme quelconque appropriee a 1 Stat 
de la partie Usee. Ainsi, pa- exemple, la composition peut prendre 
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la forme de granules ou de c6nes dentaires. On peut meCtre la compo- 
sition a l ! £tat granuleux a partir de la masse humide formed a la 
pression. Les lubrifiants qu'on peut utiliser selon les besoins 
sont ennre autres le talc, l^cide stedrique et ses sels, les 
5 cires, etc.; parmi les liants, on citera l ! amidon, la dextrine, 

la gomme adragante, la gelatine, la polyvinylpyrrolidone, I'hydroxy- 
propylcellulose, I'alcool polyvinyl ique, etc.; parmi les exciplents, 
on citera l'amidon, la cellulose cristalline, la dextrine, le. 
lactose, le mannitol, le sorbitol, le phosphate de calcium anhydre, 
10 etc. ; et parmi les correcteurs on citera l'acide citrique, l'acide 
fumarique, l ! acide tartrique, le menthol, l'arome de citrus, etc. 

En plus de 1'excellente efficacite dedrite ci- 
dessus de la composition selon I'invention, on indiquera encore 
que la composition recouvre la partie leded de la muqueuse orale 
15 en conservant l'fitat gonfle* pendant des dureds relativement longues 
sans se dissoudre ni Stre elirained, elle ne donne pas de sensation 
dedagredble au patient, elle ne donne pas au patient l'envie de 
V edraser par les dents ou de la dedhirer a la langue, elle ne 
provoque pas de dif ficultes de la vie quotidienne telles que des 
20 difficulted de parler, de manger, de boire, de dormir, etc,, et 
elle peut dtre elimined facilement a un moment quelconque lorsque 
e'est nedessaire, facilitant ainsi les soins medicaux. 

D'autre part, la cause principals du retard de la 
guSrison des ledions de la muqueuse orale redide en ce que la cavitd 
25 orale est un organe qui absorbe et mastique les aliments et 6gale- 
ment un organe qui sert a parler. On suppose que la gue*rison retar- 
ded d : une lesion de la muqueuse orale est due a la capacite* natu- 
relleoent cres afraiblie d'autoguedison inhedente a un organique 
vivant, cet af faiblissement resultant d* irritations extrinseques 
30 variees auxquelles la muqueuse orale est exposed, y compris les 

substances irritantes acides ou salines contenues dans les aliraents.les 
contacts avec une matiere solide, avec les dents, la langue, etc., 
et les deformations de la muqueuse leded resultant de 1" usage de 
la parole. Une matiere de protection selon l 1 invention gonfle et 
35 recouvre la partie affected eiupechant l'infiltration d 1 acides et 

de seis et interromptant le contact direct avec les raatieres solides, 
les dtnrs, la langue, etc.; cn outre, la composition est dSformable 
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et peu irritante par elle-mSme. Par consequent, on peut conclure 
cue la protection apportee a la partie lesfie pendant une durSe 
prolong^ contribue a activer la capacite naturelle d'autoguerison 
inhdrente a 1'organisme vivant, permettanr une prison beaucoup 
plus rapide. 

La composition selon.l' invention est une excellente 
composition, comme on l'a indiqu* ci-dessus; toutefois, elle pre- 
sente encore plus d'avantages- et peut Stre adminis tree plus facl- 
lement dans la cavite orale avec une grande exactitude, meme a 
demeure iorsqu'elle est prepare sous la forme d'une tablette a 
deux couches comprenant une matiere de protection qui consiste en 
ether alkylique inferieur de la cellulose et acide polyacryl ique ou 
sel acceptable pour l'usage pharmaceutique de 1'acide polyacrylique 
et une couche non adhesive, c'est-a-dire une couche qui n'adhfere 
par a la muqueuse orale humide. Par consequent, dans un mode de 
realisation particular, la composition selon 1'invention pour pro- 
tdger une partie lesee de la muqueuse buccale consiste en une 
cox che adhesive comprenant essentiellement un ether alkylique infe- 
rior de la cellulose et un acide polyacrylique ou un sel acceptable 
pour l'usage pharmaceutique de 1'acide polyacrylique et une 
couche non adhesive qui n'adhere pas a la muqueuse orale humide, 
et ladite matiere de protection. 

En effet, une telle tablette a deux couches compor- 
tant une couche non adhesive permet d'eviter des incidents dus 
a 1'adherence involontaire de la composition a un endroit non prevu. 
La composition consistant en deux couches presente un autre avantage : 
1-gpaisseur de la couche adhesive est plus mince; en effet, la 
couche non adhesive et la couche adhesive comprenant 1'ether alky- 
lique inferieur de la cellulose et 1'acide polyacrylique ou son 
sel acceptable pour l'usage pharmaceutique se renforcent mutuelle- 
ment. La preparation mince evite la sensation dfisagreable au toucher 
et permet une application sur l.es parties courbes par flexion. 

. L'ether alkylique inferieur de la cellulose et 
1'acide polyacrylique ou son sel acceptable pour l'usage pharma- 
ceutique qu'on utilise a la preparation de la tablette a deux 
couches decrite ci-dessus sont les nemes que ceux qu'on utilise 
pour la preparation de la ».ltt. de protection decrite auparavant, 
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et la composition est prepared de la meme maniere et aux memes 
proportions de melange. 

Pour ce qui concerne les constituents de la couche 
non adhesive, il est recommande d'utiliser des substances solubles 
ou dSsintegrables dans 1'eau, car ces. substances evitent la sensa- 
tion de toucher dgsagr^able. 

Parmi les constituants possibles pour la preparation 
de la couche non adhesive, on citera le lactose, le glucose, le 
saccharose, l'amidon, la cellulose cristalline, la carboxymethyi- 
celluiose calcique, la dextrine, la cyclodextrine, la silice, les 
silicates d 1 aluminium, le talc, le stearate de calcium, le stearate 
de magnesium, la cire d'ebeilles, le poly£thyleneglycol, les poly- 
phosphates, le phosphate de calcium anhydre, 1'hydroxypropylcellu- 
lose, etc. Un ou plusieurs de ces corps peuvent etre utilises en 
tant que constituents de la couche non adhesive et cette couche 
peut egalement contenir les autres constituants mentionn^s ci- 
dessus, tels que les excipients, Hants, agents ddsagrSgeants, 
colorants, correcteurs et lubrifiants de types connus. 

La composition selon l'invention possede les excel- 
lentes caracteristiques decrites ci-dessus et peut etre prepares 
par exemple par le mode ope*ratoire suivant. 

On peut operer commodement en prdparant d'ebord.un 
melange homogene d'un polymere en poudre qui sert de composant 
adhSsif et de l 1 autre constituent necessaire;, apres avoir mis le 
melange sous forme de masse, on transforme en granules, on presse 
la quantity voulue de la masse ou des granules a I'aide d'un poincon, 
d'une filiere ou d'une presse, on place aur l'article obtenu les 
constituents servant a former une couche non adhesive et, finale- 
tnent, on presse tous les constituents sous forme d'une tablette a 
deux couches. Si la pression appliquSe au second stade pour former 
la couche non adhesive sur la couche adhesive est plus forte que 
la pression appliqu«5e au premier stade pour former la couche adhesive, 
les deux couches sont Stroitement liSes enaemble et ne riaquent 
pas de se separer, ce qui accrolt le rendement. La pression necea- 
saire pour chacune des operations peut etre dfiterminee de maniere 
approprie>. 
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Les exemples qui suivent illustrent 1' Invention sans 
toutefois en limiter la portee; dans ces exemples, les indications 
de parties et de percentages s'entendent en poids sauf mention 
contraire. 
EXEMPLEJ. 

Dans cet example, on montre qu'un mSlange scion 1 in- 
vention consistent en un ether alkylique inferior de la cellulose 
et 1'acide polyocrylique ne prfiaente pas un* solubiiite marquee, 
qa'il poesede dWlleutes propriety de gonflemaat, retient aa 
forme et adhere a la membrane muqueuae qu'il a'irrite pratiques** 

(1-1) . 0a melange avee soin dans un mSlangeur un Stner 

alkylique iaferieur de la collie et un aeid.« poiyacryli^c en 
poudre fine eonsormfeent a 1'inventien au* proportion* indiquSea 
dans le tableau 1 ci-apres, puis on ajoute du stearate de magnesium 
en quantite de 0,5% du poids total du melange. On traasforme ce 
melange homogfene en disques d' environ 2 mm d'epaiaseur at 7 mm de . 
diametre pesant chacun environ 90 *3 et prdsentant une duretfi - . 

Monsanto d' environ 3 a 10 kg. 

Les disques obtenus sont piac-Ss au repoa aur vn gel 
d'agar-agar a 37°C; on observe les variations da dismetre et le 
noids des disques, en tant qu'indice des propriety de gonflement, 
'et egaiemant pour observer les modifications de forme eventuolles ... 
et uae delegation des disques, a'opposant a la conservation de 
la forme. Les rSsultacs obtenus sent rapportea dans le tableau I 
ci-opres. 

On procede aux mSmas assaia avec des disques pre- 
pares de manifere analogue a partir de methylcellulose, d'hydroxy- • 
propylcellulose et d'acide polyacrylique, chacun d'entre eux iaole- 
ment et a partir d'un melange t parties egales d'acide polyacrylique 

et de lactose. Les resultata obtenus seat dgalement rapportes dans 

le tableau 1 ci-aprss. 

(1-2) : On prepare des disques pesant environ 40 mg, d' envi- 

ron 1 » d'epaiaseur et 7 mm de diametre, durete Monsanto 3 a 7 kg, 
a partir d'un melange d'un ethar alkylique inferieur de la cellu- 
lose et d'acide p lyacryiique (proportionsrelative3 85:15) comme 
decrit ci-dessus en (1-1). Ou mesure les vitesses de dSsintegration 
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des disques par determination de la piriode dans laquelle ils 
perdent la moicie de leur poids selon la mithode d'essai de 
disintegration de la pharmacope'e japonaise dans laquelle les disques 
sont fi:;£s sur une plaque en matiere plastique et agitis dans 1'eau. 
5 Les re'sultats obtenus sont rapportis dans le tableau 2 ci-apres; 

ces risultats raontrent clairement que les tablettes selon 1' invention 
conservent tres bien leur forme, 

(1-3) : Pour mettre en Evidence les proprie* te"s de la matiere 

de protection selon 1 ! invention, on soumet les disques pes ant 90 mg 

10 et me sur ant environ 2 mm d'ipaisseur et 7 mm de diametre prepares 
comme dicrit ci-dessus en (1-1) a des essais effectuis sur cinq 
sujets qui font adherer les disques a plusieurs endroits de leur 
cavite" buccale afin d T observer V adherence a la muqueuse buccale 
et la vitesse de disintegration dans cette cavite". Les re'sultats 

15 obtenus sont rapportis dans le tableau 3 ci-apres. 

On precede aux mimes essais avec des disques cons- 
titues respectiveraent d'hydroxypropyl cellulose seule, d'acide poly- 
acrylique seul et d f un melange de polyacrylate de sodium et de 
lactose en parties £gales; les re'sultats obtenus sont egalement 

20 rapportis dans le tableau 3 ci-apres. 

II est clair que la matiere de protection selon 
1' invention possede d'excellentes propriites d f adherence et de protec- 
tion et une excellente resistance a la disintegration; elle ne gene 
pas les patients et ne les empeche pas de parLer,de fumer, de manger, 

25 de boire et de dorrair, a quel que endroit qu'elle soit appliquie, 

a I' exception des levres qui, nature llement , sont l'objet de mouve- 
ments inergiques. Un ex amen ef fee tug apres les essais montre 
I 1 absence d'etat anormal aux endroits ou les disques ont adhiri 
a la membrane muqueuse, 

30 D 1 autre part, on a pu constater que les disques 

constitutes d'hydroxypropyl cellulose itaient peu adherents et se 
des incigraient rapideruent. Les disques constituis d'acide polyacry- 
lique seul ont une forte adherence, ir.ais ils -perdent une partie 
de leur resistance micanique lorsqu'ils ont gonflg et ils commencent 

35 a se de*sagriger a partir des surfaces dans une durge relativement 
cource. Aux endroits ou ils ont adhiri sur la membrane muqueuse, 
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on constate des taches blanches et mSme des deques. Les disques 
contenant l'acide polyacrylique et le lactose gonflent a un volume 
representant plusieurs fois leur volume initial, puis se brisent 
dans une dure*e relativement courte avec une sensation desagreable 
5 dans toute la bouche. On a egalement pu confirmer que des cachets 
disponibles sur le raarche se dissolvaient en 20 min environ dans 
la bouche. 

(1-4) : On prepare Sgaleraent des disquea pesant environ 40 mg 

et mesurant environ 1,1 mm d'epaisseur et 7 mm de diaraetre a une 

10 durete Monsanto d' environ 5 a 6 kg. On Studie leurs propriStSs 
d 1 adherence en les fixant sur la membrane rauqueuse a l'intSrieur 
des levres inferieures de cinq sujets. Apres les avoir laiss<5s 
adherer a la membrane rauqueuse pendant 4 h, on les retire. 5 min 
et 30 rain respectiveraent apres avoir retire* les -disques, on examine 

15 a l'oeil nu la rauqueuse a I'endroit ou ils ont adhere* afin de cons- 
tater une irritation eventuelle de la rauqueuse. Les rSsultats 
obtenus sont rapportfis dans le. tableau 4. 

L'essai de fonction organique montre que V adherence 
des disques a la rauqueuse a 1'intSrieur des levres infSrieures des 

20 cinq sujets est plus forte au fur et a mesure que la teneur en 

polymere de l'acide acrylique est plus forte; les disques ne sont 
pas eliminfis ni en partie ni totalement au cours de la pSriode 

" de 4 h d* adherence. 

On a procfide* a la meme experience avec des disques 
25 constituSs d'un melange d'hydroxypropy Ice llu lose et d'acide poly- 
acrylique; on a obtenu des resultats analogues. 

Les rfisultats rapportSs dans les tableaux 1 a 3 
montrent clairement que les compositions a base mfilangSe dither 
alkylique infdrieur de la cellulose et d'acide polyacrylique selon 
30 1' invention et que les compositions a base d'acide polyacrylique 
seul ne se dfisagregent pas bien qu'elles continuent de gonfler, 
mSme longtemps apres 1 'administration; eiles conservent parfaiteraent 
leur forme initiale et ne se brisent pas rapidement dans l*eau ni 
dans la cavite* buccale humide; elles conviennent done tres bien a 
35 ^utilisation en tant que matiere de protection a utiliser par 
adherence a la partie lesee de la rauqueuse orale. Au contraire, 
une base consistant uniquemen; en ither alkylique infer ieur de la 
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cellulose et une base m£lang€e cons Is tan t en polyacrylate de 
sodium et lactose en parties e*gales commence a se dlssoudre par-* 
tlellemenc imme'diatement apres 1 'application et se d£sagrege dans 
une courte dure*e,de sorte qu'elle ne convient pas comme base pour 
5 une matiere de protection a utlliser par adherence a la muqueuse 
or ale l£s€e. Une base consistent uniquement en un gther alkylique 
infgrieur de la cellulose ne convient pas non plus pour 1 'usage 
pratique, car elle n'adhere pas suf fisamment a la muqueuse et 
se d€tache facilement a 1'essai d' application. D' autre part, I'eseai 

10 de f one t ion organ ique effectue* sur une base consistent en un either 
alkylique infSrieur de la cellulose et de l'acide polyacryllque 
c on for moment a 1' invention montre que 1* adherence augmente lorsque 
la proportion d'acide polyacryllque augmente. Une 6cude collective 
des r£sultats rapportfis dans lee tableaux 1 et 2 et des r^suitats 

15 de 1'essai de fonction organ ique ci-dessus perraet de tirer la 

conclusion qu'il y a a vantage & utiliser un melange consistent en 
un Sther alkylique infe*rieur de la cellulose et de l'acide 
polyacryllque (ou son sel) avec lea proportions de melange les 
plus fortes pour l'acide polyacryllque (ou son sel). Cependant, 

20 si les proportions de melange de l'acide polyacryllque de*paasent 
50%, il peuty avoir irritation de la muqueuse or ale, de sorte que 
la composition ne convient pas non plus a 1 'utilisation prevue'. 

Les rgsultats rapporte*s dans les tableaux I a 4 ci- 
aprea montrent qu'une composition consistent- en environ 50 a 99% 

25 en poids dither alkylique infdrieur de la cellulose et 50 a 1% 

en poids d'acide polyacryllque ou sel d'acide polyacryllque accep- 
table pour 1 'usage pharmaceutique convient tres bien en tant que 
matiere de protection a utiliser par adherence & la partie 16s<e 
de la muqueuse buccale. 

30 EXEMPLE 2 

On prepare une matiere de protection (30,0 mg par 
tablette) consistant en 85 parties d * hydr oxypropy Ice llu lose, 
15 parties d'acide polyacryllque et 0,5 partie de separate de magne- 
sium. On utilise la composition sur 10 patients souffrant d'aphte 
35 stomatique recurrent selon prescription d'une tablette une a deux 
f is par jour; on surveille trols facteurs : degre* de la douleur. 
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dimension 'de la partie affected par l'aphte et degr<S d' inflammati n. 
Le jugexaent est exprimg par cinq notes selon qu'il y a efficacite* 
remarquable avec guerison complete de l'aphte et de 1' inflammation 
en 1 a 4 jours apres 1' administration, guerison effective en 5 a 
7 jours, guerison a peu pres effective en 8 a 10 jours, pas de 
modification, et aggravation. 

Les rSsultats obtenus sont les suivants : il y a 
trois cas de "efficacite* remarquable". quaere cas'de "effieacitfi", 
trois cas de "efficacite relative", aucun cas da "sens modification" 
et aucun cas de "aggravation"; Is total des *ae de "eMlcacltfi" 
remarquable" et "atticacittf 1 represents un poureentage effectif de 
70%, et il n'y a ausua cas pathoiogique ches les patients. 
EXEMPLE 3 

On prepare ua c^leage pulv&ruicut hcHCgsae pom? couche 
adhesive a parfcir de 50 parties d a ua polymers de l'acide aaryliqu* 
(produit du esimareo Carbopol 334), 50 parties d'hydroxypropyl- 
cellulose et 0,5 partie de separate de mfignSsiasis en prepare pe? 
ailleurs un melange pulvSraieat &cscge&s pou* la asuehe non adhe- 
sive, & partir de 61 parties de lactose, 9 parties d'hydroxypropyl- 
efillulo3e s 10 parties de carbc^fiitbyicellulcee ealeique et 0 5 5 partie 
de atSarate £e tnagnfisiura. 

On fojtme deo tablettes a deux couches & ua disasfetre 
d 1 environ 1 na> aves unc ccuehe incisure peeent environ 40 ag et 
une ceuche superiors pesant covina 20 it partis dee deus flanges, 1 
ci-dessusj on se sort £ c*s offct dW machine ordinaire a comprimes 
a couches OTltiples* 
EXEMPLE 4 

On soumet les tablettes a deux couches dScritec dans 
l'exempie 3 a trente sujeta en vue de msttre en evidence les feci- 
liters duplication a la membrane rauqueuse humide, et I'adhercnce 
eventuelle des tablettes (ou leu? Elimination) aur la muqueuse 
opposee (gencivo). Chacuae des tablettes est ?lace*e doucement £ 
I'endroit prescrit de la Euqueuse, a l'intSrisur de la levre infS- 
rieure a l'aide d'une pince et en pressant iegerement a l'endroit 
voulu sur la partie ante\rieure du palais avec le bout du doigt 
propre. Les r£ sulcata obtenus sont rapportSs dans le tableau 5 ci- 
aprea , 
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EXEMPLE 5 ' 

On prepare une matiere de protection a deux couches 
(55,0 rag par tablette) comprenant une couche adhesive consistant 
en 85 parties d 1 hydroxypropy Ice llu lose, 15 parties d'acide poly- 
5 acrylique et 0,5 partie de stSarate de magnesium, et une couche 

de support consistant en 90 parties de lactose, 7 parties de carboxy- 
mSthylcellulose calcique et 3 parties d 1 hydroxypropy Ice llu lose. On 
utilise cette composition sur 89 patients souffrant d'aphte stoma- 
tique recurrent a qui on prescrit une tablette une fois et deux fois 

10 par jour; on fait observer et juger les rSsultats par des m^decins 
concernant trois facteurs, a savoir le degre de douleur, la dimen- 
sion de la partie af fee tee par l'aphte et le degre* d 1 inflammation. 
Le jugement est exprime dans cinq categories : efficacite* remar- 
quable, l'aphte et 1 1 inflammation ayant entiereraent disparu en 

15 14 4 jours apres administration, efficacite 1 lorsqu'il y a guSrison 
en 5 a 7 jours, efficacit^ limine lorsqu'il y a guerison en 8 a 
10 jours, pas de modification et aggravation. 

Les r^sultats sont les suivants : 45 cas de "effica- 
citfi remarquable, 26 cas de H eff icacitS", 13 cas de "efficacite* 

20 relative", 4 cas de "sans modification" et un cas de "aggravation"; 
le total des cas de "efficacitS remarquable" et "efficacitg" repre*- 
sente un pourcentage effectif de 79,8% et il n'y a pas de cas patho- 
logique chez aucun des patients. 
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REVENDICATIONS 



1 - MatiSre de protection a appliquer sur une partie 
lesSe de la muqueuse buccale, caractSrise*e en ce qu'elle consiste 
essentielleroent en un ether alkylique infe"rieur de la cellulose 

ec un acide polyacrylique ou un sel d«un tel acide acceptable pour 
I'usage pharmaceutique.. 

2 - Composition selon la revendication 1, caractSrisee 
en ce qu'elle contient de 0,1a 10 parties en poids d'acide poly- 
acrylique ou sel decide polyacrylique acceptable pour I'usage phar- 
maceucique, pour 10 parties en poids dither alkylique infSrieur 

de la cellulose. 

3 - Composition selon la revendication 1, caracte'risSe 
en ce que le groupe alkyle infexieur de lather alkylique infer ieur 
de la cellulose est choisi dans la classe forme*e par les groupes 
me-thyle, les groupes hydroxyalkyle infSrieur en C^ et les groupes 
carboxylate forme's entre des mdtaux aicalins et des groupes car- 
boxy alkyle infSrieur en C^-C^. 

4 - Composition selon la revendication 3,caracte"risee 
en ce que lather alkylique infSrieur de la cellulose est la mSthyl- 
cellulose, 1 1 hydr oxy<§ thy Ice llu lose, l f hydroxypropylcellulose, 
l'hydroxypropyime^hylcellulose, la carboxymSthylhydroxy^thylcellul- 
lose ou la carboxymethylcellulose sodique, 

5 - Composition selon la revendication 1', caract£ris£e 
en ce que lather alkylique infdrieur de la cellulose presence une 
viscosity de 3 a 10 000 cP en solution aqueuse a 2% en poids a 20°C. 

6 - Composition selon la revendication 1, caractSrisSe 
en ce que l'acide polyacrylique a une viscosite de 360 a 165 000 cP. 
la mesure 6tant faite a uce temperature de 25,0 + 0,5°C sur une 
solution aqueuse du sel de sodium de 1 'acide a un pH de 7 a 7 5 

a une concentration de 0,2% en poids, exprim^ en acide polyacry! ique. 

7 - Composition selon la revendication 1, caract£ris6e 
en ce qu'elle comprend une couche adhesive consistent essentielle- 
ment en e*ther alkylique infSrieur de la cellulose et acide poly- 
acrylique ou sel d'acide polyacrylique acceptable pour I'usage phar- 
maceutique. et une couche non adhSsire qui n'adhere pas a la surface 
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humide de la muqueuse buccale. 

8 - Composition selon la revendication 7, caractS- 
risee en ce que la couche non adhesive comprend des composants 
solubles ou desintegrables dans l'eau. 

9 - Composition selon la revendication 8, caracte'- 
risee en ce que la couche non adhesive comprend un ou plusieurs 
composants choisis dans le groupe forme par le lactose, le glucose, 
le saccharose, l'amidon, la cellulose cristalline, la dextrine, la 
cyclodextrine, la silice, les silicates d' aluminium, le talc, le 
stearate de calcium, le stearate de magnesium, la cire d'abeilles, 
les polyethyleneglycols, les polyphosphates, les phosphates de 
calcium anhydre et la carboxymfithylcellulose calcique. 



